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                           Hiroshi  MANABE 
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   Fibrinolytic enzyme activity was studied in 15 patients with essential renal bleeding seen 
at the Department of Urology, Chiba University Hospital. Factors related with the fibrinolytic 
enzyme system were measured by the fibrin plate method on the blood samples taken from 
various sites such as both renal veins, aorta, antebrachial vein as well as on the split renal 
urines. The values obtained were statistically investigated. The control blood samples were 
obtained from 8 healthy persons. 
   The substances in the blood fibrinolytic enzyme system were in the non-activated state in 
the control group, whereas it was in the activated state in the patients. 
   The large amount of tissue activator was observed to be released from the affected kidney 
into the general circulation. The total plasmin value of the venous blood from the non-affected 
kidney was lower than that of the aortic blood. 
   As to urinary activator, even the urines from the non-affected kidneys showed the higher 
values than the control urines. The urines from the affected kidneys showed much higher 
activator level. It was conjectured that the kidneys of so-called essential hematuria discharge 
both blood proactivator and activator into the urine.
緒 言
いわゆ る 特発性 腎 出血は 一独立疾患 ではな
く,臨 床的には一般 の泌尿器科的検査を おこな
っても全 く原因不 明な腎性血尿をい う.交 献上
Lauenstein1}(ユ887)がは じめて これを記1載し
た と され,ユ889年にはSabatier2)が血尿 と腎癌
痛の ため に腎結石を疑 って摘 出した腎 に血尿 の
原因 とな る病変 を 見いだ しえ なかった 症例 を
Neuralgiehematuriqueと呼 んだ.つ いで本





織 学的に限局性腎炎を証 明 して炎症 説を提唱 し
た.そ の こも本症 に関 して種 々の病因が あげ ら
れ,近 年,診 断技術 の進歩 とともに微細 病変 も
鑑別 で きるようにな り,し たが ってその病 因 も
Table1に示 す ように まことに多岐 にわたって
いる.し かし,な お原因不明 の もの も少なか ら
ず,そ れ らの発生機序 につ いて,米 瀬11)(1966)
はTable2に 示す よ うな,主 として酵素学 的
な面 か ら考察 を試 みてい る.
最近,線 維素溶解酵 素系(以下線溶 系 と略す)
の研 究が盛んに な り,各 種疾患 におけ るその意
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2)ア セ チ ル コ リン系
3)セ ロ トニン系
4)カ リジ ン系
5)ヒ ス タ ミン系
6)低 酸 素 血 に よる腎 出血
義が明 らかに され るにつれ て出血性 疾患 との関
係が注 目され るように なった.特 発性腎出血 も
例外 では な く,そ の発症因子 としての線 溶系の
役割が 考慮 され,さ らには 抗 プラス ミン剤に
よるその治療成績 も 報告 され るな ど12'20)線溶
系,と くに尿 中activatorと血尿 との関係はか
な り明らかに され てきた12・14).
筆者は本疾患腎 の病態生理学的特微 を線溶 系
の観 点か ら追究 した.す なわち,患 側お よび非
出血側 の 腎 動 静脈血 に おけ るfiblinolytic
activity,およびそれ ら分 腎尿 中のactivatorを
測定 し,い ささかの知 見をえたのでその成 績を
報告 す る.ち なみに,ひ との腎循環血中におけ









2.採 血 お よび採 尿 方 法
採 血1時 間 前 に オ ピス タ ン35mg皮 下 注 し,局 所
麻 酔 下 にSeldinger法21)によ り,右 鼠 径 部 よ り
OdmanLadinのpolyethyleneyellowcatheterを
大 腿 動 ・静 脈 か らX線 テ レ ビ透 視 下 に て,腹 部 大動 脈 な
ら びに 腎 静 脈 へ 挿入 し(Fig.1),3.8%citricacid1/10
量 を 含 む よ うに 静 かに 採 血,ま た 前腕 正 中静 脈 よ りシ
リ コン塗 布 輸 血 針 に て 同様 に 採 血 した.な お,こ の さ











採 尿 はF.5ま たはF.6の 尿 管 カテ ー テ ルを 約20～
25crn両側 尿 管 に 挿 入 し て お こな った.
3,測 定 方法
1)試 薬 調 製
a)fibrinogen:Astrupら22)の方 法 に よ り,牛血 漿
を飽 和 硫 安 に て1/3飽 和 を3回 繰 り返 し,veronal
buffer(0.1MべPtナール ・ナ1・リ ウム662m1,0.1
M塩 酸338m1,水320m1の 混 合 液 に 修 酸 ナ トリウ
ム を0.15%にな る よ うに 添 加,pH7.8)に 溶 解 し た
もの を使 用 した.
b)thrombin:持田製 薬 製 を 生 理 的 食塩 水 に て60
u/mlに調 整 し て使 用 した.
c)streptokinase(SKと略 す):Lederle社製 の
varidaseを生 理 的 食塩 水 に てIOOu/m1に調 整 した.
d)plasmin:ミドリ十 字 社 製 を使 用 し,生 理 的 食
塩 水 に て7.8u/m1に調 整 した.
2)フ ィ ブ リン平 板 の 作製 法
a)標 準平 板Astrupら22)のfibrinplatemethod
に 準 じた.す な わ ち標 準平 板 は 上 記 のfibrinogenO.1
%溶 液8.Om1を 角 丸 み が き ペ トリ皿 に と り,上 記 の
thrombin液3滴(0。06m1)を加 え て よ く混 ぜ て作
製 し た.
b)加 熱 平 板:標 準 平 板 を85。C,30分間incubate
し 加熱 平 板 と した23)
3)検 体
a)euglobulin(EuGと略 す):EuG分 屑 の分 離
はDownieら24)の方法 に 従 っ た.す なわ ち,血 漿
(3.8%citricacidを1/10量添 加 した 血 液 を3000
rpm15分間 遠 沈 し た 上 清 部分)0.5mlに 冷 酢 酸 水
(1,0%酢酸0.32容 と水19容と の混 合 液)9.5m1を
加 え て,30分間 氷室 に放 置 し,生 じた 沈 殿 を 遠 沈 して
EuGと し,こ れ にveronalbufferを加 え,は じめ の
量 に も どした.
b)EuG+SK:EuGとSKを 等 量 混 和 し,30分後
に測 定 操 作を 開 始 し た.
c)尿:新 鮮 尿
d)ア セ トン 処 置 尿:新 鮮 尿 と ア セ トン を 等 量 混
じ,生 じた 沈 殿 を遠 沈 し,生 理 的 食塩 水 を 加 え,も と
の量 に も ど した25)
上 記 の 各 検体 のO.03mlをfibrin平板 上 に 滴 下 し,
38.C,18時間incubateした の ち,平 板 上 の 溶 解 面 積
を 長 径 ×短径(mm2)で 測 定 し,そ の 溶 解 能 を 表 わ し
た 。
antiplasmin値は7.8u/mlPlasmin液に 対 す る
抑 制 を百 分率 で示 した26)
な お,測 定 ご とにplasmin液0.03m1の溶 解 能 を
測 定 し,標 準 曲線 に 照 らし て 測 定 値 を 補正 した22)
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TablegEuglobulin十SKlysisareaincasesofessentialrenalbleedingontheheatedplates.
(Sq,mm)
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Table14Comparisonofactivatorlevelofspliturinesinessentialrenalbleeding.













































































































































































































































































多 い こ とを示 す と考 え られ る,
尿 中activatorは対照 例 よ りも い わ ゆ る特 発 性 腎
出血 患 者 の 非 出 血側 腎 尿 の ほ うが 高 く,嵩 血 側 は さ ら
にfibrinolyticactivityの充 進 を示 した,す な わ ち,
いわ ゆ る特 発 性 腎 出 血患 老 に おい て は,血 中proacti-
vatorが腎 よ り濾 過 され て い る の で は な い か と想 像
され る所 見 で あ る(Table19,Fig.5).
採 血 時 す で に 血 尿 の 認め られ な か った 症 例2はEuG
標 準平 板 で 大 動 脈 血 にfibrinolyticactivityの異 常
尤進をみ,EuG+SKでは逆に前腕静脈血でその冗進












線 維 素 溶 解酵 素Plasminは血 液,組 織,尿,そ の
他 の分 泌 物 に存 在 す るactivatorによ りplasminogen
が 活性 化 され た もの で27),末梢 循環 血 液 に おけ る線 溶
能 は種 々 の部 位 に お い てactivateされ た も のの 総 和
であ り2S),個々 の 部位 に おけ る線 溶 動 態 を表 わ しが た
く,腎 に おけ る 線溶 動態 を 観 察 す るに は 腎 動 ・静 脈
血,お よび尿 に おけ る線 溶 動態 をみ る こ とが 最 良 と考
え本 実 験 を お こな った.以 下 筆 者 の 得 た結 果 を,腎 組
織activatorの存 在 部 位,循 環 血 中へ の 放 出,尿 中
activatorの起 源 な ど の諸 問 題 を も加 味 し て い さ さか
考按 を 加 えて み よ う.
1.腎 組 織activatorにつ い て
Astrup&Permin29)は腎 に組 織activatorが多 量 に
存 す る とい い,Ladehoff3e)はAstrupら31)のKSCN
抽 出法 に よ り ヒ ト尿 路 に おけ るplasminogenacti-
vatorを測 定 し,腎 の 髄質 と乳頭 に は 皮 質 よ り多 くの
activatorがあ る こ とを 証 明 し,著 者 も 同様 の 結 果 を
得 て い る.Warren32・33)は糸 球体,大 血 管,腎 髄 質 に
activatorを認 め た.こ れに 反 し,Prokopowiczら34)
は 腎 髄 質 セこはactivatorを検 出 しえ ず,糸 球 体 に 関
連 したactivatorは傍 糸 球 体 装 置 に存 在 す る と報 告 し
てい る.血 管 壁activatorの存 在 は 多 くの人 の 述 べ る
ところ で,Kwaan&Fischer35)もこれを み てい る.
またMcCornel1ら36)もTodd37)の組 織 学 的 方 法 に
よ り正 常 家 兎 腎 の 組 織activatorの分布 を 研 究 し,
腎乳 頭 部 の 尖端 と と もにVasarectaの壁 に 大 量 の
activatorがあ る とし,さ らに 腎 内 の大 血 管 壁 と多 く
の糸 球 体 にactivatorを認 め た が,第 一 お よび 第 二 曲
尿細 管 と尿 細 管 周 囲 の 細 動脈 の細 胞 に はactivatorを
認 め てい な い.ま た か れ らは 腎 乳 頭 部 尖 端 で集 合 管 の
遠 位端 壁 のactivatorが尿 中urokinase(UKと略
す)の 源 で,Vasarecta壁由来 の もの が 腎 よ り遊 離
され る血 中activatorの源 で あ り,UKは 血 中acti-
vatorが濾 過 され た もの で は な い と推 論 して い る,安
部 ら3s)はAstrupのKSCN抽出法 に て 組 織activator
を 測 定 す る と,灌 流 腎 の 皮 質 に は ほ とん どactivator
作 用 が な い のに 対 し,髄質 に は 強 力に 認 め られ,Todd
の方 法 では 糸球 体 を 包 む 皮 質 部 の もの では 全 く溶 解 が
起 こ らな い の に髄 質 薄 層 の もの で は脈 管 付近 で溶 解 が
起 こ った こ とを報 告 して い る.
2,血 中activatorの起源 につ い て
血 中activatorの起 源 に=つい てMole39),Kwaan
ら40),Todd37),Chakrabartiら4D,Holemans&Tys一
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ingert2)は血 管壁 の 内層 に あ る と し,Zweitacherら
44)によれ ば ,こ のactivatorは肝 です み や か に分 解 さ
れ る とい う.
動 脈 血 お よび 静 脈 血 に お け るfibrinolyticactivity
の差 異 に 関 して,Fearnley&Ferguson45),Ogstonら
46)は前 腕 動 ・静 脈 血 に お い て
,静 脈 血 の ほ うが 高 い
fibrinolyticactivityを有 す る とし,一 方Chakrab-
artiら41)は差 が な い と い っ て い る.腎 動 ・静脈 血 に
関 して は,Buluk&Furman47)は腎 動 脈 血お よび 腎 静
脈 血 を 手 術時 に 採 血 し,腎 静脈 血は 腎 動 脈 血 よ りも非
常 に 高 いfibrinolyticactivityがあ る と し,Brak-
man&Astrup48)も同様 の結 果 を の べ た .米 瀬 ら14)は
尿 管 腫 瘍 お よび 水腎 症 の各1例,腎 結 核,尿 管 逆 流 を
伴 う腎 孟 腎 炎 各2例,特 発 性 腎 出 血1例 の計7例 に つ
い て,や は り手 術時 に腎 動 脈 血 お よび 腎静 脈 血 か ら採
取 した 血 液 に つ い て,血 漿EuG分 屑,お よびSKを
加 え た もの の線 溶活 性 を 漂準 平 板 で 測 定 す る と とも に
抗plasmin活性 を も検 討 した と ころ,腎 静脈 血 は 腎
動 脈 血 よ り強 い 線 溶 能 を も ち,antiplasmin値は腎 静
脈 血 の ほ うが 低 い 値 を 示 す とし,い っぽ う腎 機能 廃 絶
の腎 結核 例 で は腎 動 ・静 脈 血 間 に ほ とん ど差 が 認 め ら
れ ず,ま た特 発 性 腎 出血 例 で は 腎動 ・静 脈 血 間 の 差 が
大 きか っ た と報 告 し てい る.こ れ ら に対 し,Holema-
nsら47)は15例の腎 疾 患 を 有 さな い もの と,腎 疾 患 患
者2例 の 計17例につ き 大 動 脈 血 お よ ひ 腎 静 脈 血 を
Seldinger法に て 採 取,EuGlysistimeとEuGfibrin
Plateassayの2法に よ りfibrinolyticactivityを
測定,腎 疾 患 を 有 さな い15例ではfibrinplate法で腎
静 脈 血 の平 均 値 は109±13mmZ,大動 脈 血で は104+
12mm2で あ り,5.0～10%の危 険 率 で 有 意 差 を認 め
て い る,EuGIysistimeでは腎 疾 患 の な い ユ5例の平
均 値 は,腎 静 脈 血668土122min,大動 脈 血731土118
minで そ の 差 は 明 ら か に 有意 で(危 険 率1。0%以下),
antiplasmin値に は 有 意 の差 を 認 め てい ない しか
し,fibrinplate法では 腎 疾 患 を 有 さ な い15例中4例
に大 動 脈 血 の ほ うが 腎 静 脈 血 よ り高 いactivityを示
した 。EuGlysistimeでは 全 例 腎 静脈 血 の ほ うが 高
いactivityを示 した がEuGlysistimeで100min
以 内 の差 は きわ め てわ ず か な もの で あ る とし,Buluk
&FurmanやBrakrnan&Astrupの報 告 ほ ど腎動
・静 脈 血 間 のfibrinolyticactivityiこ差 は な く,手
術時 採 血 した もの で は 手 術 お よび麻 酔 の影 響 が 大 きい
の で は な い か と推 論 して い る.著 者 が 手 術時 採 血 法 と
Seldinger法採 血 の2者 を 比較 し た と ころ では,手 術
時 採 血 の ほ うが 腎 動 ・静 脈 血 の 線 溶 活 性 の差 が 大 き

















































































































Baron66)はサル の腎組織培養に おいてUKを みと
め,Painter&Charles6?)はサルとイヌの腎細胞培養
















































5.特 発性 腎 出血 と線 溶 系
特 発 性 腎 出 血 と線 溶 系 と の関 係 に 関 し て は,1962年
Anderson12)が13例の 特 発性 腎 出血 患 者 の尿 中acti-
vatorに高値 を認 め,ε 一ACA投 与 に よ り 止血 し,同
時 に 尿 中activatorの低 下 した こ とを報 告 し て い る.
籏 野 ら13)は本 症 患 者 血 漿plasmin値を 測 定 し,33例
中26例に そ の 活 性 の充 進 を 認 め,そ の うち18例に ε一
ACAに よ る抗plasmin療法 を お こな い,有 効9例,
や や 有 効3例,無 効6例 であ った と報 じ,米 瀬 ら14)も
本 症 患 者 の 血 漿 お よび 尿 中線 溶 能 を フ ィ ブ リン平板 法
で 測 定 し`そ の 充進 を認 め,か つ ε一ACAに よる 治療
に よ り39例中36例(92.3%)に完 全 止 血 を み て い る 。
さ らに か れ は 分 腎 尿 のplasminogenactivatorの検
査 で 患 側 腎 尿 が 非 出血 側 腎 尿 よ りも高 値 を 示 し,総 腎
尿 のactivatorの値 は 治 療 前 に 高値 を示 し てい た もの
が 治 療 に よ り低 下 し,止 血 例 で はOMm2,ま た はそ
れ に 近 くな る こ とが特 異 的 であ る と述 べ,尿 中activ-
atorの検 索 が 本 疾 患 の 治 療 の 指 標 とし て 最 も有 用 で
あ る と主 張 し て い る.そ の他,高 安 ら15),浅井 ら16),
巾 ら17),重松18)ら,田村 ら19),久保 ら20)等多 くの 人 び
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